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V. FERRARI 


The intermediary metabolism of carbo- 
hydrate is known to be profoundly affected 
by thiamine deficiency, as shown for instance 
by the accumulation of pyruvic and a-keto- 
eescic acid in blood, the loss of a-ketoglu- 
taric acid in urine, etc. Since there are very 
closed relationships between several ami- 
noacids and intermediary products of carbo- 
hydrate metabolism, it was thought that a 
survey of the individual free aminoacids in 
conditions of lacking thiamine function could 
be of interest. 

The present investigation was carried out 
on § rat tissues: brain, liver kidney, heart and 
skeletal muscle. The organs were quickly 
removed, frozen in acetone-dry ice, and 
stored at - 30°C until analysed. Tungstic acid 
filtrates were prepared according to Schurr 
et al. (1), desalted, and analysed in parallel 
with standards of pure aminoacids by two- 
dimensional paper chromatography accord- 
ing to Datta et al. (2). Estimation of the 


(*) Communication to the IV International Congress of Bio- 
chemistry, Wien, 1-6 September 1958. 


separated substances was done by the method 
of Montreuil and Khouvine (3) on at least 
duplicate samples. Although other substances 
were present on the chromatograms, esti- 
mations were mainly limited to the following 
aminoacids: aspartic acid, glutamic acid, 
glutamine, alanine, taurine, and, in the case 
of brain, y-amino butyric acid (GABA). Of 
the other substances a visual evaluation was 
recorded. 

Two sets of experiments were perfomed, one 
with dietary thiamine deficiency (of which 
a separate account was given: 4, 5, 6) and the 
other with pyrithiamine administration. The 
experimental conditions are summarized in 
the table I. Attention is‘ called to the follo- 
wing points: a) apart from the free-fed con- 
trols, the condition of the animals was that 
of a progressive partial inanition with thia- 
mine deficiency, and that of a final 2-3 day 
fasting with pyrithiamine; b) the basal diet 
was in all cases a purified diet of casein, starch 
and almond oil with the appropriate vitamin 
supplements; c) the neurogical symptoms at 
the end of the experiment were uniform and 
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Taste I — Experimental conditions, body weight and food intake. 


Body weight 


Food intake 


| 
| Days Wrat/day Seal signs | 
| @xperiment | (% variation) | Initial | Final 
| 
| Thiamine — B, 20 27-28 78.9 — 1§.1 10.2 1.6 | Slight ataxia 
| deficiency } 
+ B, pair-fed .......... 20 27-28 74.7 + I1.0 10.2 1.6 
| + B, free-fed .......... 15 27-28 70.2 +135.0 10.0 13.2 
| Pyrithiamine © — By, Py (*) .......... 12 7 82.6 — 16.7 10.2 o | Spastic paralysis 
| and convulsions 
+ B, pair-fed .......... 12 7 84.1 — 6.8 10.3 ° 
+ B, free-fed ........., 12 7 83.2 + 41.8 10.7 11.7 


(*) 6 i. p. inections of 2.5 mg Pyrithiamine/rat/day. 


fully displayed with pyrithiamine, but only ini- 
tial with the dietary deficiency; d) the schedule 
of the pyrithiamine (*) administration was 
chosen after the work of De Caro et al. (7,8), 
in which data are given on the thiamine level in 
several tissues under comparable conditions. 

The results of the aminoacid estimations 
are given in the following tables. 

The rat brains (table II) were analysed 
individually for free glutamic acid, and in 
pools of 2-5 individual extracts for other 
substances which required heavier chroma- 


(*) «Neopyrithiamine», purchased from the California Foun 
dation tor Biochemical Research, Los Angeles, Calif., U.S.A. 


tograms. Reported figures are the averages. 
Since it has a bearing on the catabolic ef- 
fects of inanition, attention first may be called 
to taurine. For this substance Wu (9) report- 
ed a striking increase in liver and muscle as a 
result of prolonged fasting; we shall see later 
that the same general trend was observed in 
the extracerebral tissues examined here, but 
this is obviously not the case for the brain. 

Other substances showed significant changes. 
Free aspartic acid was strikingly decreased by 
pyrithiamine, but not by the present degree 
of dietary deficiency; the same trend was 
shown by conjugated aspartic acid, which 
was demonstrated by Tallan et al. (10) to 


TaBLe II - Brain: aminoacids in protein-free extracts of tissue. 
(mg/10o g wet wt.) 


Aspartic acid | 
Experiments Groups of rats eas conjugated | ag Glutamine | Alanine |} GABA = Taurine 
} (*) 
Thiamine 20 24.7 121.8(**)| 140.6 69.6 7.4 20.8 50 
deficiency 

| + B, pair-fed ..... 20 25.6 113.6(**)| 167.1 65.0 | 6.2 23.0 44 
+ B, free-fed ..... 15 23.1 111.6(**)| 164.0 6.1 | 6.7 23.8 41 
Pyrithiamine ..... cat. ts See 12 9.3 97.4 139.4 68.8 6.3 17.6 55 
+ B, pair-fed ..... 12 22.2 116.6 159.2 69.7 4.5 19.0 47 

+ B, free-fed ..... 12 27.9 110.1 1§2.9 69.8 5.8 21.5 62 


(*) Extra aspartic acid liberated by acid hydrolysis of protein-free extracts (mainly N-acetyl-L-aspartic acid). 
(**) These figures relate to 10 animals per group, each group being analysed in 2 pools of § animals. 
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TABLE III — Liver free aminoacids. 


(mg/10o0 g wet wt.) 


} N. 
Experiments | Groups of rats 

| 

deficiency } 

+ B, pair-fed .......... 20 

1§ 

Pyrithiamine | — By, Py 12 

| + 12 


be mainly N-acetyl-aspartic acid. Glutamic 
acid was decreased below the control level 
in both conditions, and the decrease was 
statistically significant. Of the substances 
related to glutamic acid, glutamine was un- 
changed, whereas GABA showed a trend 
to a slight decrease. Alanine also was not 
obviuosly affected. 

The principal difference in the brain ami- 
noacids between the dietary-deficient and the 
pyrithiamine animals is the decrease of aspartic 
acid in the latter; since the latter only had 
full neurological symptoms, the temporal 
relation of the aspartic acid decrease to the 
symptoms is obvious. The question arises whe- 


Glutamine Alanine Taurine 
4.7 111.8 56.5 20.3 47.0 
9.3 38.1 71.2 19.7 §2.6 
12.7 49.2 87.7 18.3 9.5 
4.4 80.1 38.9 18.4 48.2 
10.8 39.5 $6.7 22.8 43.8 
15.5 §0.2 72.7 22.7 7.3 
ther this biochemical effect of pyrithiamine 


is something aside the thiamine-depleting 
effect of the substance or is merely due to a 
higher depletion of nervous tissue thiamine 
brought about by the antivitamin as compared 
to the dietary deficiency. In view of the 
evidence to be presented for the other tissues, 
that the aspartic acid decrease is a general 
feature of the lack of thiamine, it seems to 
me that also in the brain this change is to be 
considered a specific effect of thiamine de- 
pletion or at least of interference with thiamine 
function. It remains however to be demon- 
strated that it can also be produced by merely 
prolonging the dietary deficiency. 


Taste IV — Kidney free aminoacids. 
g wet wt.) 


Experiments Groups 
Thiamine 10 
deficiency 

10 
+ B, free-fed ......... 10 
+ B, pair-fed .......... 8 

| 
| + By, free-fed .......... 8 


Glutamine Alanine Taurine 
149.0 1§.4 12.0 138 
1§.7 88.2 15.8 10.6 141 
15.7 114.3 32.5 21.0 64 
9.5 118.2 21.9 14.§ 99 
15.9 99.9 18.9 15.8 gI 
17.0 116.4 38.8 25.1 54 
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Taste V — Heart free aminoacids. 
(mg/100 g wet wt.) 


N. 
Experiments Groups of 

deficiency 

20 

+ B, pair-fed .......... 8 

B, free-fed .......... 8 


The effects of thiamine deficiency and 
pyrithiamine treatment on the liver free ami- 
noacids (table III) were remarkably similar. 
Apart from the increase of taurine, entirelv 
accounted for by the food intake reduction, 
and from the decrease of glutamine, which 
also is partly due to the inanition, they con- 
sisted in a marked decrease of aspartic acid 
and in a striking increase of glutamic acid. 

The same things more or less were shown 
by the kidney (Table IV): decrease of aspartic 
acid, increase of glutamic acid, although here 
a rise in glutamic acid level due to pyrithia- 
mine is rather doubtful. Furthermore in the 
kidney there was a nonspecific fall of glu- 
tamine and alanine, entirely due to the inani- 
tion; the same can be said for the taurine 
increase. 


‘ | 
— = | Glutamine Alanine Taurine 
4-4 51.5 68.7 | 14.4 234 
19.4 65.6 III. 13.8 227 
18.7 73.9 111.9 20.4 152 
9.3 59.3 69.6 15.0 359 
18.5 §0.2 91.6 14.5 248 
22.6 7§.0 88.7 | 16.0 I9I 


Prominent among the changes in_ heart 
(table V) was again the fall of aspartic acid, 
particularly so with the dietary deficiency. 
Unlike in liver and kidney, there is here no 
absolute increase of glutamic acid, but rather 
a tendency to decrease. Glutamine was 
lowered by the dietary deficiency, but less 
clearly so by pyrithiamine. Alanine changed 
non-specifically or was unchanged. 

The level of aspartic acid is low in skeletal 
muscle (table VI), but here again there was a 
constant trend to a decrease. Glutamic acid 
decreased because of inanition, while the fall 
of glutamine and the rise of taurine appeared 
accentuated by both deficiency and pyri- 
thiamine. 

The alanine level again was not specifically 


affected. 


TaBLe VI - Skeletal muscle free aminoacids. 


Experiments Groups N. 

of rats 

deficiency 

+ B, pair-fed .......... 20 
- B, free-fed .......... 15 
Pyrithiamine 8 
+ B, .......... 8 
+ B, free-fed .......... 
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(mg/100 g wet wt.) 


Aspartic Glutamic | Glutamine Alanine Taurine 
acid 

3.0 14.1 26.2 14.9 172 
5.0 15.9 39.1 17.1 116 
4.8 20.3 $6.1 23.6 80 
4.1 15.9 18.3 18.0 144 
$-7 15.6 32.1 21.0 116 
6.3 24.2 49.3 32.4 79 
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The conclusions to be drawn from this work 
seem to be the following . 


1) Either the dietary thiamine deficiency 
or the administration of pyrithiamine bring 
about changes in tissue free aminoacids which 
can be differentiated from those due to part- 
jal inanition or to starvation alone. The most 
general of these changes is a marked reduction 
of the aspartic acid level. The other dicar- 
boxylic aminoacid, glutamic acid, on the 
other hand is fictounl in the liver and kidney, 
slightly decreased in the brain and rather 
non-specifically affected in the heart and 
skeletal muscle. There is, however, a very 


Experiments Groups Brain 
Thiamine 5.4 
deficiency 

+ B, pair-fed .......... 6.1 

+ B, ........:. 6.6 

+ B, freo-fed .......... 5.0 


general tendency of the glutamate: aspartate 
ratio to increase (Table VII). 


2) The fact that a distinct pattern of 
changes was found to be superimposed on 
individual tissues of such a wide variety of 
intrinsic metabolic patterns, points clearly to 
a relation of these changes to some metabolic 
disturbance of a fundamental type. Since thia- 
mine participates in the oxidative decarboxy- 
lation of a-ketoglutarate, one could suggest 
that this metabolic step is depressed, thus 
causing an accumulation of a-ketoglutarate 
and a relative deficiency of the compounds 
derived from it along the Krebs cycle, among 
which oxalacetate: the change in the ratio of 
glutamate to aspartate thus might reflect 
merely a change in the ratio between the 
two ketoacids. This interpre- 
tation is consistent with the accumulation of 


a-ketoglutarate and its loss in urine which 
was shown by Cavallini et al. (11) to occur 
in the thiamine deficient rat. On the other 
hand, since pyruvate is also known to ac- 
cumulate, it is noteworthy that in the case 
of no tissue was the alanine level obviously 
altered. 

3) Comparing the 7-day pyrithiamine 
treatment with the 27-day dietary avitaminosis, 
one may conclude that, in general, the effects 
of pyrithiamine were more prominent on the 
brain, but less pronounced on the liver, kidney 
and muscular tissues (table VII). This is 
well in agreement with the known patterns 


VII Molecular ratio free glutamate /free aspartate. 


Skel. 
Liver Kidney Heart Py 
21.9 23.0 10.7 4.4 
4.1 5.0 3.1 2.9 
3-5 6.7 3.6 3.6 
16.5 11.2 5.8 3.5 
3.3 5.7 2.4 2.5 
2.9 6.2 3.0 3.5 


of thiamine depletion brought about by the 
two conditions in the individual tissues; in 
fact, De Caro et al. (7) showed that a 6-day 
yrithiamine course caused less depletion in 
oes and muscle than a 23-day avitaminosis, 
but reduced the brain thiamine to about half 
the avitaminosis level. However, it appears 
unlikely, on the basis of the free aminoacid 
changes, that any qualitatively different action 
may be recognized to the pyrithiamine as 
compared to the mere dietary deficiency. 


SUMMARY 


The administration of pyrithiamine was found to 
affect the free aminoacid pattern of several rat tissues 
in essentially the some way as the dietary thiamine 
deficienty alone. The most general change was a 
reduction in the aspartic acid level, while the gluta- 
mic acid was increased in the liver and kidney, 
decreased in the brain and rather non-specifically 
affected in the heart and skeletal muscle. The glu- 
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tamate : aspartate’ ratio showed a general tendency 
to increase. In Comparison with the 27-day dietary 
avitaminosis, the effects of the 7-day pyrithiamine 
treatment were smaller on the liver, kidney and mu- 
scular tissues, but more pronounced on the brain; 
in the present conditions, with pyrithiamine only 


was a fall in free aspartic acid observed in the latter 
tissue. 


RIASSUNTO 


Variazioni degli aminoacidi liberi dei tessuti in  ratti 
tiamino-carendi o trattati con piritiamina. 

La somministrazione di piritiamina ha influenzato 
gli aminoacidi liberi di diversi tessuti del ratto in 
modo sostanzialmente simile alla semplice carenza 
tiaminica da dieta. L’alterazione pit: generale é consi- 
stita in un abbassamento del livello di acido aspartico, 
mentre l’acido glutamico é risultato aumentato nel 
fegato e nel rene, diminuito nel cervello e influen- 
zato in modo piuttosto aspecifico nel cuore e muscolo 
scheletrico. [1 rapporto glutamato-aspartato ha pre- 


sentato una generale tendenza all’aumento. In para- 


gone con l’avitaminosi alimentare di 27 giorni, gli 
effetti del trattamento di 7 giorni con piritiamina 
sono stati minori sul fegato, rene e tessuti muscolari, 
ma pili pronunciati sul cervello; nelle presenti con- 
dizioni, solo la piritiamina ha determinato una ca- 
duta dell’acido aspartico libero in quest’ultimo tessuto. 


RESUME 


Variations des acides aminés libres dans les tissus de rats 
carencés en thiamine ou traités par pyrithiamine. 


L’administration de pyrithiamine a influencé les 
acides aminés libres de différents tissus de rat, d’une 
maniére substantiellement analogue a celle qui 
s’observe avec la simple carence thiaminique due au 
régime. L’altération la plus générale a consisté en 
une. baisse du taux d’acide aspartique, tandis que 
lacide glutamique s’est montré augmenté dans le 
foie et dans les reins, diminué dans le cerveau, et 
influencé d’une maniére plutét aspécifique dans le 
coeur et les muscles striés. Le rapport glutamate- 
aspartate a montré une tendance générale a l’aug- 
mentation. En comparaison avec l’avitaminose ali- 
mentaire de 27 jours, les effets du traitement de 7 
jours par pyrithiamine se sont avérés plus faibles 
sur le foie, le rein et le tissu musculaire, mais plus 
prononcés sur le cerveau; dans les conditions adoptées, 
seule la pyrithiamine a déterminé une chute de I’acide 
aspartique libre au niveau de ce dernier tissu. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verdnderungen der freien Aminosduren in den Geweben 
von Thiaminmangelnden oder mit Pyrithiamin behand- 
elten Ratten. 

Die Verabreichung von Pyrithiamin hat die freien 

Aminosauren verschiedener Gewebe der Ratte prak- 
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tisch in gleicher Weise becinflusst, wie der einfache 
Thiaminmangel in der Diat. Die am_ hiaufigsten 
auftretende Veranderung besteht in einer Erniedrig- 
ung der Asparaginsiure; die Glutaminsdure wird 
in der Leber und in der Niere erhdht, im Gehirn, 
vermindert im Herzen und in den Skelettmuskeln 
ziemlich unregelmassig beeinflusst. Das Verhiltnis 
Glutamat-Aspartat hat eine allgemeine Tendenz zur 
Erhéhung gezeigt. Im Vergleich mit dem 27-tagigen 
Ernahrungsvitaminmangel ist der Einfluss der 7-tag- 
igen Behandlung mit Pyrithiamin auf die Leber, die 
Niere und das Muskelgewebe vermindert, erhdht 
jedoch auf das Gehirn. Bei den gegebenen Beding- 
ungen nur Pyrithiamin hat eine Senkung der freinen 
Asparaginsiure im Gehirn verursacht. 


RESUMEN 


Variaciones de los aminodcidos libres en los tejidos de 
ratas tiaminocarentes 0 tratadas con piritiamina. 


La administraci6n de piritiamina ha influido sobre 
los aminoacidos libres de distintos tejidos de rata, 
de manera substancialmente anadloga a la que se 
observa con la simple carencia tiaminica debida al 
régimen. La alteracién mds general consiste en un 
descenso del nivel de Acido aspartico, mientras el 
acido glutamico se muestra aumentado en el higado 
y el rifién, disminuido en el cerebro, e influido de 
manera mas bien inespecifica en el coraz6n y misculo 
estriado. La relacién glutamato-aspartato ha presen- 
tado una tendencia general al aumento. En com- 
paracion con la avitaminosis alimenticia de 27 dias, 
los efectos del tratamiento de 7 dias con piritiamina 
han sido mas débiles en el higado, rifién y tejido 
muscular, pero mas acentuados en el cerebro; en las 
condiciones adoptadas, sdlo la piritiamina ha deter- 
minado una caida del acido aspartico libre en este 
ultimo tejido. 


REFERENCES 


(1) Scuurr P. E., THompson H. T., HENDERSON 
L. M. and Etvenyem C. A. - J. Biol. Chem., 1950, 
182, 9. — (2) Datta S. P., Dent C. E. and Harris H. - 
Bioc. Jnl., 1950, 46, XLIIP. — (3) Montreuit M. and 
Kuouvine Y. — Bull. Soc. Chimie biol., 1954, 36, 
425. — (4) Ferrart V. - Acta Vitaminol., 1957, 11, 
$3. — (5) Ferrari V. - Acta Vitaminol., 1957, 11, 97. - 
(6) Ferrari V. - Acta Vitaminol., 1957, 11, 101. - 
(7) De Caro L., Rinpt G. and Grana E. - Exper., 
1954, 10, 140. — (8) De Caro L., Rinpi G., Perri V. 
and Ferrari G. - Int. Z. f. Vitaminf., 1956, 26, 343- - 
(9) Wu C. - J. Biol. Chem., 1954, 207, 775. - (10) 
Tattan H. H., Moore S. and Strain W. H. - J. 
Biol. Chem., 1956, 219, 257. — (11) CAvALunti D., 
Tentori L. and Monpovi B. - Rendiconti Accad. Naz. 
Lincei (Classe Scienze fisiche, matem. e naturali), Se- 
rie VIII, 1950, 8, 70. 


P. 


the 
nal 

hy 

the 

of 
Un 

th 

be 

th 

isl 

Cc 
or 
0 

oO 

a 

h 

( 

t 

|_| 


ache 
sten 
lrig- 
vird 
lirn, 
keln 
ltnis 

zur 
igen 
tag- 
die 
ing- 
inen 


PATHOLOGY DIVISION FOURTH U.S. ARMY MEDICAL LABORATORY, FORT SAM HOUSTON, TEXAS 


Parathyroids in hypervitaminotic A rats 


C. C. BERDJIS 


Although Wolbach and his co-workers in 
their rom of of hypophysectomized (1), adre- 
nalectomized (2), and parathyroidectomized (3) 
hypervitaminotic A animals stated that the 
endocrine glands have no part in mediating 
the effects of excessive doses of vitamin A 
on the skeleton, other authors found evidence 
of changes in the endocrine glands. Thus, 
Uotila ) found increased activity of the 
thyroid gland and Sadhu (5) noticed reduced 
size of the thyroid with depressed basal meta- 
bolism. Increase in the basophilic cells of 
the pituitary gland and hypertrophy of the 
islet tissue of the pancreas was reported’ by 
Cornil et al (6,7). In a systematic study of 
organs in hypervitaminotic A rats and guinea 
Pigs Berdjis & Rinehart (8) found evidence 
of changes in parathyroid glands only. The 
other endocrine glands examined by these 
authors were stated to be normal or slightly 
hypertrophied without real hyperfunction. 

Nevertheless, according to Fell & Mellanby 
(9, 11), Berdjis & Rinehart (8) and Berdjis (12), 
two factors seem to play a major role in hyper- 
vitaminosis A syndrome: (a) endocrine factor, 
and (6) direct action of vitamin A on bone. 

In a previous study (8), it was stated that 
the parathyroids of the animals treated with 
vitamin A underwent modifications. The pre- 
sent investigation was conducted to ascertain 
the parathyroid changes on hypervitami- 
notic A rats. 


MATERIALS AND METHODS 


Four groups of ten rats, averaging 35 days 
of age, were fed orally with a pr of cry- 
stalline vitamin A alcohol in corn oil having a 
potency of 500,000 I.U. per gram, at a level 
of 100-300 I.U. per gram of body weight per 


day in addition to the standard laboratory 
diet. Ten experimental animals and ten con- 
trols at the same age were sacrificed each week 
for four consecutive weeks. The bones and 
the parathyroid glands were fixed in 10% 
formalin, embedded in paraffin and stained 
routinely with H & E unless special mention 
was made. 


Technique: Search of the parathyroid glands 
in rats and mice: After a preliminary central 
incision and opening of the skin, the mus- 
cular aponeurosis was incised on the median 
line and vertically, at about 1 cm. below the 
mandibular center. Then, the muscle bundles 
in this region were carefully dissected by 
pushing them laterally without further inci- 
sion. Thus, the thyroid lobes were exposed. 
In the superior pole of each lobe lies a tiny 
yellowish-brown or reddish nodule (appro- 
ximately 1 mm. in size) which is the para- 
thyroid. The parathyroid glands are generally 
embedded within the thyroid parenchyma. 
It is uncommon to find more than two para- 
thyroids. A careful search, however, could 
reveal more than two in some cases. In about 
50% of the cases, the parathyroid glands are 
not visible with the naked eye, mostly be- 
cause they are entirely embedded within the 
thyroid lobes. Serial microscopic sections of 
thyroid gland are, therefore, needed to find 
them. 


RESULTS 


In order to evaluate the size of the para- 
thyroid glands, serial sections of cach para- 
thyroid were performed. Table I shows the 
average size of the parathyroids in normal 
and hypervitaminotic A. rats. According to 
this table, the ratio size/weight is markedly 
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TABLE I — Parathyroid size and animal weight in normal and hypervitaminotic A rats at 55 days of age. 


Animal weight 


(in grams) Parathyroid glands 
Observations N. Size (in microns) Ratio: cane 
Range Average No. 
Range Average 
Hypervitaminosis A ......... 10 35-60 $0 20 180-435 300 300 6 
50 
10 125-135 130 20 330-480 400 400 3 
130 


increased in the rats fed with excessive vita- 
min A. This implies that the parathyroid 
glands show relative increase in size in hyper- 
vitaminotic A animals. They were also mo- 
derately modified in histologic structure. 


HISTOLOGIC DESCRIPTION 


1. PARATHYROIDS IN NORMAL RAT: Under 
normal conditions, a parathyroid gland is 
composed of closely-packed trabeculae lying 
in one or more compact lobules, generally 
surrounded by a thin capsule. From the capsule, 
a delicate fibro-connective tissue is projected 
into the parenchyma. This tiny network of 
well-vascularized fibro-connective tissue, usual- 
ly devoid of fat cells, forms the stroma. The 
parenchyma contains generally two kinds of 
cells; rounded and elongated, which are 
equally distributed throughout the paren- 
chyma, (figure 1). The nuclei are centrally 
placed and the cytoplasm, usually ill-defined, 
si more or less acidophilic without real boun- 
daries. This histologic structure applies gener- 
ally for both rat and mouse parathyroids. 


2. PARATHYROIDS IN HYPERVITAMINOSIS A RAT: 
The parathyroid glands become more com- 
pact, losing partially or entirely their trabe- 
cular architecture. Consequently, the stroma 
is scanty. The cells undergo two major chan- 
ges (figure 2) : (a) the rounded or polyhedral 
cells predominate, replacing the elongates 
cells, and (b) the cytoplasm becomes spongy 
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Fig. 1 - A parathyroid gland in a normal untreated rat. 
Note the trabecular structure and two kinds of cells (rounded 
and elongated) equally distributed throughout the parenchyma. 
H & E x 450. 
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and clear, losing major part of its acidophilia. 
Another interesting observation is that under 
normal conditions the rat parathyroid does not 
contain any oxyphil cells, but after heavy 
doses of vitamin A some parathyroids disclose 
isolated, or clumps of, oxyphil-like cells 
(figure 2). 


DISCUSSION 


The data published by Wolbach (1,3) and 
his associates implied that the endocrine glands 
have no part in mediating the effects of excess- 
ive doses of vitamin A on the skeleton. Al- 
though other authors have found evidence of 
changes in the endocrine glands, these changes 


Fig. 2 - A rat parathyroid gland three weeks after excessive 
administration of vitamin A. This photomicrograph shows 
closelypacked round cells with clear cytoplasm and rounded 
nuclei. The number of eloganted cells is markedly decreased. 
A_ clump of oxyphil cells is also shown in the central left part 
of this picture. H & E x 450. 


revealed to be inconsistent and not sufficiently 
pronounced to be considered as hyperactivity. 
The parathyroids, however, appeared to be 
different. Berdjis & Rinehart (8) found notice- 
able changes in the parathyroid glands of 
the rats and guinea pigs fed with high doses 
of vitamin A. In the course of the present 
investigation, the parathyroids showed evi- 
dence of increasing volume (Table I), and 
predominance of rounded cells with more 
compact parenchyma and clear cytoplasm, 
interpreted as moderate hyperplasia (figure 2). 
Whether or, not these changes are due to 
direct effect of vitamin A on the endocrine 
glands, including the parathyroid, it is curious 
to find structural and morphological modi- 
fications of the parathyroids similar to human 
renal secondary hyperplasia. 

Although in a previous study (8) it was 
stated that it is more tentative than conclusive 
to say that the parathyroid changes are re- 
sponsible for bone alteration, we believe that 
‘his moderate parathyroid hyperplasia is a 
response to skeletal defect (*). 


SUMMARY 


Four groups of young rats, averaging 35 days of 
age, were fed with excessive doses of vitamin A and 
three untreated groups served as controls. The 
parathyroid glands were examined in all the groups 
one to four weeks after treatment. The data obtained 
showed increase in volume and changes in morpho- 
logical characters. The parathyroids were more 
compact and rich in rounded cells. These changes 
were interpreted as moderate hyperplasia, presu- 
mably due to skeletal defect consisting, as described 
previously, of generalized but moderate lacunar 
fibro-osteoclasia. 


RIASSUNTO 
Le paratiroidi nel ratto in ipervitaminosi A. 

Quattro gruppi di giovani ratti, dell’eta media di 
35 giorni, sono stati alimentati con dosi molto ele- 
vate di vitamina A e¢ tre gruppi non trattati sono 
stati usati come controlli. In tutti i gruppi le parati- 
roidi sono state esaminate da una a quattro settimane 
dopo il trattamento. I risultati ottenuti mostrano 
aumento di volume e modificazioni dei caratteri 
morfologici: le paratiroidi sono pit compatte e 
ricche di cellule rotondeggianti. Queste modifica- 
zioni vengono interpretate come segni di modica 


(*) Skeletal defect as described previously (8, !2) consisted of 
generalized but moderate lacunar tibro-osteoclasia of the entire 
bony system. 
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iperplasia, probabilmente secondaria alle alterazioni 
scheletriche descritte in precedenti lavori, che con- 
sistono in fibro-osteoclasia lacunare, generalizzata 
ma di grado moderato. 


RESUME 

Les parathyroides chez le rat en hypervitaminose A. 

Quatre groupes de jeunes rats, 4gés en moyenne 
de 35 jours, ont été alimentés avec des doses trés 
élevées de vitamine A et trois groupes non traités 
ont été utilisés comme témoins. Dans tous les groupes 
les parathyroides ont été examinées au bout de 
une & quatre semaines aprés le traitement. Les 
résultats obtenus prouvent une augmentation de 
volume et des modifications des caractéres morpho- 
logiques des glandes en question, qui se montrent 
plus compactes et riches en cellules arrondies. L’auteur 
voit dans ces modifications Vindice d’une modeste 
hyperplasie, probablement secondaire aux altérations 
osseuses décrites dans des travaux précédents et con- 
sistant en une fibro-ostéoclasie lacunaire, généralisée 
mais modeérée. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Die Nebenschilddriisen in Ratten mit A-Hypervitaminose. 

Vier Gruppen von jungen Ratten, mit dem 
Durschnittsalter von 35 Tagen, wurden mit hohen 
Dosen von Vitamin A ernahrt. Drei unbehandelte 
Gruppen diehten als Kontrolle. Die Nebenschild- 
driisen wurden in allen Gruppen ein bis vier Wochen 
nach der Behandlung untersucht. Die erhaltenen 
Daten zeigten Vergrésserung und Veranderungen der 
morphologischen Befunde: die Nebenschilddriisen 
waren fester und reich an runden Zellen. Diese 
Verinderungen werden als Zeichen einer miassigen 
Hyperplasie, wahrscheinlich durch Skelettrevander- 
ungen bedingt, bestehend in einer generellen aber 
massigen lakunaren Fibro-ostheoklasie, aufgefasst. 
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RESUMEN 


Las paratiroides en la rata en hipervitaminosis A. 


Cuatro grupos de ratas jovenes, de una edad media 
de 35 dias, han sido alimentados con dosis muy fuertes 
de vitamina A y tres grupos sin tratar se han utilizado 
como testigos. En todos los grupos las paratiroides 
se han examinado al cabo de una a cuatro semanas 
después del tratamiento. Los resultados obtenidos 
prueban que ha habido aumento de volumen y 
modificaciones de los caracteres morfolégicos de 
dichas glandulas, que se presentan mas compactas y 
ricas en células redondeadas. ‘El autor ve en estas 
modificaciones los signos de una médica hiperplasia, 
probablemente secundaria a las alteraciones esquelét- 
icas descritas en trabajos anteriores, que consisten 
en una moderada fibroosteoclasia lagunar, general- 
izada. 
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LABORATORI DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S.p. A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Influenza dell’acido orotico 
sul livello degli acidi nucleici nel fegato di ratto (*) 


L. T. TENCONI 


In questi ultimi anni, ricerche in vitro con 
acido orotico marcato con CM o N}§ 
(Brachet [1] sulla acetabularia mediterranea, 
Wright e Coll. [2] su L. bulgaricus, Weed 
e Coll. [3] su fettine di tessuto, Reichard 
e ‘Lagerkvist [4] su cellule tumorali), hanno 
dimostrato l’importanza di questo composto 
come intermedio nella biosintesi delle pi- 
rimidine; Reichard e Coll. (5), Hurlbert e¢ 
Potter (6, 7) e Reid e Stevens (8), con- 
fermarono in vivo la capacita del fegato di 
ratto di utilizzare l’acido orotico come pre- 
cursore delle basi pirimidiniche degli acidi 
nucleici. 

A questi studi, riguardanti il metaboli- 
smo degli acidi nucleici in senso stretto 
(turnover, incorporazione selettiva nelle piri- 
midine), non si sono accompagnate espe- 
rienze sulle eventuali influenze dell’ acido 
orotico sul conte- nuto di acidi nucleici dei 
tessuti. 

Nel corso di ricerche sull’acido orotico 
effettuate nel nostro Laboratorio, abbiamo 
potuto fare alcune osservazioni sul livello 
degli acidi nucleici del fegato di ratto ali- 
mentato con diete a diverso contenuto pro- 
teico e trattato con orotato di K. I nostri dati 
attuali si riferiscono soltanto ai valori di acido 
ribonucleico (ARN) e di acido desossiribo- 
nucleico J in omogenati di fegato totali 
e non in singole frazioni cellulari; ci sembra 
tuttavia interessante riferire sui risultati delle 
nostre osservazioni, tenendo anche presente 
che il rapporto ARN:ADN risulta alterato 


(*) Comunicazione al IV Congresso Internazionale di Biochi- 
mica, Vienna, 1-6 Settembre 1958. 


nel fegato di animali mantenuti a dieta priva 
di proteine (9). 


PROCEDIMENTO E RISULTATI 


Sono stati impiegati ratti albini prelevati 
dal nostro allevamento, omogenei come eta 
e peso, suddivisi in 3 serie ed alimentati con 
dieta (**) contenente il 18 % o il 4%, di caseina 
oppure con dieta aproteica; ciascuna serie era 
costituita da 2 gruppi di animali, uno dei 
quali riceveva la dieta addizionata di K orotato 
mg 310/Kg; nei soggetti alimentati con dieta 
aproteica © ipoproteica veniva aggiunto a 
questa un supplemento di citrato di NH, cal- 
colato in modo che l’apporto di N fosse pari 
a quello dell’orotato di K somministrato 
all’altro gruppo della stessa serie. 

Gli ‘onan sono stati sacrificati per deca- 
pitazione. Il fegato prelevato immediata- 
mente dopo il sacrificio ¢ stato omogenizzato 
in H,O ghiacciata ed estratto, per il dosaggio 
degli acidi nucleici, con acido tricloroacetico, 
secondo la metodica indicata da Schneider. 
Per il dosaggio del desossiribonucleico (ADN) 
si ¢ impiegata la reazione di Dische (10) ¢ per 
il dosaggio del ribonucleico (ARN) la reazione 
di Bial, con le modificazioni suggerite da 
Ceriotti (11). 


(**) Composizione della dieta (p. 100): caseina lavata 18, ami- 
do §8, saccarosio 10, olio d’oliva 10, miscela salina Osborne-Men- 
del 4, vitamina K 20 wg; ogni Kg di dieta viene poi addizionata 
delle seguenti vitamine: tiamina 2 mg, lattoflavina 4 mg, piridos- 
sina 6 mg, Ca d-pantotenato 10 mg, nicotinamide 60 mg, Na 
p-aminobenzoato 600 mg, acido folico 200 ; g, biotina 100 wg, 
vitamina B,> 20 ug, inositolo 300 mg, colina 600 mg. Vitamine 
liposolubili (una volta alla settimana/capite, per sonda gastrica) : 
vitamina A 350 U.L., vitamina D 45 U.L., « -tocoferolo acetato 6 
mg. Nelle diete che contengono percentuali diverse di caseina 
questa é sostituita con quantita corrispondenti di amido. 
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Come standard per allestire la curva di tara- 
tura delle due reazioni colorimetriche si sono 
usati: per la reazione di Bial D-ribosio (Roche) 
e per la reazione di Dische un campione di 
ADN, estratto da timo di vitello, avente un 
rapporto N:P = 1,60. 

In tabella vengono riferiti i valori di con- 
centrazione di ARN e ADN, espressi come 
fosforo, nel tessuto frescoed il rapporto ARN-P 
su ADN-P. 


apparenti non sono risultate statisticamente 
significative). Nella serie di ratti a dieta apro- 
teica si sono registrati valori lievemente pit 
alti di ADN e significativamente pit bassi 
di ARN rispetto a quelli degli animali a dieta 
contenente il 18% di caseina; il rapporto 
ARN:ADN diminuito. Questi _risultati 
corrispondono a quelli noti letteratura 
(9, 12) per effetto di una dicta aproteica. 
Nella serie di ratti tenuti alla stessa dieta apro- 


Effetto dell’acido orotico sul livello di acidi nucleici nel fegato di ratto 
alimentato con diete a differente contenuto proteico. 


(Valori medi 


Dieta | 
Numero 
di animali Supplemento 
se’ | 
aseina mg/Kg dieta Giorni 
6 18 — 30 
6 18 K orotato 310 ...... 30 
s 4 NH, citrato 362 .... 20 
8 4 K orotato 310....... 20 
8 fe) NH, citrato 362 .... 8 
K orotato 310 ...... 8 


Rileviamo intanto che nelle due serie di 
animali a dieta ipoproteica ed aproteica il 
consumo giornaliero di cibo é risultato infe- 
riore a quello degli animali a dieta contenente 
caseina 18%; in ciascuna serie di ratti, il 
gruppo trattato con orotato non differisce 
dal corrispondente gruppo non trattato con 
orotato, né per il consumo di cibo, né per i 
valori del peso corporeo registrati alla fine 
del periodo di esperimento. Questo ci per- 
mettera di considerare gli eventuali effetti 
dell’acido orotico sulle variazioni degli acidi 
nucleici del fegato come direttamente attri- 
buibili all’acido orotico stesso. 

I risultati dei nostri esperimenti, riportati 
nella tabella, mostrano che per gli animali a 
dieta contenente il 18% o il 4% di caseina 
Je concentrazioni in acidi nucleici del fegato 
sono le stesse per il gruppo dei controlli e per 
quello dei trattati con orotato (le differenze 
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Peso 


errore standard) 


Acidi nucleici 


corporeo (mg/I0o g di fegato fresco) AON 
ARN-P | ADN-P_ | 
| | 
222 5,2 88,1 + 2,15 28,5 1,31 3,12 0,14 
225 + 4,7 89,0 + 1,51 | 29,6 + 1,05 3,02 0,04 
200 8,1 89,8 I,10 30,7 1,09 2,96 + 0,10 
196 + 6,7 90,8 + 1,91 30,0 1,14 3,15 0,17 
158 + §,1 81,6 + 2,15 31,1 + 0,79 2,62 + 0,06 
158 3,1 84,2 1,95 29,5 0,64 2,86 + 0,06 


teica addizionata di orotato le variazioni dei 
livelli di ADN e di ARN non sono statistica- 
mente significative; diventa significativa la dif- 
ferenza fra il valore del rapporto ARN:ADN 
dei ratti trattati con orotato e quello dei ratti 
non trattati (P compreso fra 2 ¢ 5%). 

In definitiva, i valori assoluti di ARN e 
di ADN del fegato non hanno risentito af- 
fatto (valori di ADN) o non hanno risentito 
in maniera significativa (valori di ARN) del 
trattamento con orotato da noi effettuato, 
in nessuna delle condizioni di alimentazione 
realizzate. Il rapporto ARN:ADN_ invece, 
ridotto per effetto della dieta aproteica, ¢ 
significativamente aumentato nel fegato di 
animali che ricevevano |’orotato. 

Se si tiene conto dei risultati di Thomson 
e Coll. (12), che dimostrano che la quantita 
di ADN del fegato & espressione del numero 
totale di cellule che esso contiene, i valori 
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del rapporto ARN : ADN sono quelli che 
riflettono meglio i possibili spostamenti di 
ARN nella cellula. 

Muntwyler (9) del resto ha dimostrato che 
in ratti mantenuti a dieta aproteica per 21 
giorni la percentuale di ARN della frazione 
microsomica e¢ nucleare diminuisce, mentre 
quella della frazione citoplasmatica residua 
aumenta e tali spostamenti sono ben pitt evi- 
denti di quanto non sia l’abbassamento del- 
totale. Interessante sarebbe quindi, 
in base ai risultati delle nostre osservazioni, 
poter studiare se l’acido orotico, che qualche 
azione pare avere sulla concentrazione di 
ARN, non dimostri un effetto selettivo sul 
contenuto delle differenti frazioni cellulari 
in questo acido nucleico nel fegato di ratti a 
dieta aproteica. 


RIASSUNTO 


L’A. ha studiato l’effetto dell’acido orotico sul 
livello di ARN e di ADN del fegato di ratto alimen- 
tato con diete normo-, ipo-, aproteiche. Solo negli 
animali a dieta aproteica l’acido orotico ha modificato 
la concentrazione degli acidi nucleici portando ad 
un aumento significativo del rapporto ARN : ADN. 


RESUME 
Influence de Vacide orotique sur le taux des acides nucléi- 
ques dans le foie de rat. 


L’auteur a étudi¢ effet de l’acide orotique sur 
les taux d’ARN et ADN du foie de rat maintenu 
a des regimes normo-, hypo- et aprotéiques. C’est seu- 
lement chez les animaux maintenus 4 un régime 
aprotéique que l’acide orotique a modifié la concen- 
tration des acides nucléiques, en déterminant une 
augmentation significative du rapport ARN : ADN. 


SUMMARY 
Influence of orotic acid on the nucleic acids level in the 
liver of the rat. 


The A. has studied the influence of orotic acid on 
the RNA and DNA level in the liver of rats fed with 


various diets whose protein content was either nor- 


mal or low or absent. Only in the animals fed a 
protein-free diet did orotic acid modify the concen- 
tration of nucleic acids with a significant increase 
of the RNA : DNA ratio. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Einfluss der Orotsdure auf den Gehalt der Nukleinsduren 
in der Rattenleber. 


Der Verfasser hat den Einfluss der Orotsdure auf 
den Gehalt von RNS und DRNS in der Leber der 
mit normo-, hypo- und aproteischen Diaten ernahr- 
ten Ratte studiert. Nur in den Tieren mit proteinloser 
Diat hat die Orotsiure die Konzentration der Nu- 
kleinséuren mit einer wesentlichen Erhéhung des 
Verhiltnisses RNS : DRNS, verandert. 


RESUMEN 


Influencia del dcido ordtico sobre el nivel de los acidos 
nucleicos en el higado de rata. 


El autor ha estudiado el efecto del acido ordético 
sobre el nivel de ARN y de ADN en el higado de 
rata alimentada con dietas normo, hipo y aproteicas. 
Sdlo en los animales sometidos a dieta aproteica el 
acido orético ha modificado la concentracién de los 
acidos nucleicos, provocando un aumento signiti- 
cativo de la relaci6n ARN : ADN. 
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iSTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. G. Melli) 


Le attivita transaminasiche seriche (glutamico-ossalacetica 
e glutamico-piruvica) nei processi di distruzione 
del tessuto polmonare 


A. M. BERTOLINI - C. GUARDAMAGNA - N. MASSARI - F. QUARTO DI PALO 


Le transaminasi in genere sono presenti 
nella maggior parte dei tessuti (1, 2, 3, 4, 5), 
seppure con variazioni sensibilissime. I pit 
ricchi sembrano i muscoli striati e cardiaco, 
il fegato, il rene, la mucosa uterina ed il cer- 
vello, ma ne é stata rilevata la presenza anche 
nella polpa dentaria e nella dentina (4) ¢ nei 
vari tessuti dell’occhio, ad eccezione del cri- 
stallino (13). 

Le pit importanti e. pit’ indagate attivita 
sono finora le seguenti: 


glutamico-ossalacetica (G-O): 
aspartato + a-chetoglutarato — — glutamato + ossalacetato 

glutamico-piruvica (G-P): 
alanina + a-chetoglutarato — — glutamato + piruvato 
et le quali si danno nell’uomo i seguenti va- 
espressi in micromoli di 
di piruvato formatisi in 20 minuti primi da 
un grammo di tessuto fresco (6): fegato 708 
(CO) e 531 (G-P), miocardio 527 ¢ 146, 
midollo osseo 33,6 € 10,2, mentre nel siero 
umano si hanno valori di 0,27-0,5§ micromoli 
per cc in 1§ minuti primi (14, 15, 16), corri- 
spondenti a 10-30 unita per cc per minuto 

primo (7). 

Molto minori sono risultati invece i valori 
di attivita enzimatica transaminante del pol- 
mone, inferiori di circa 25-50 volte rispetto 
a quelli del miocardio e del fegato e di circa 
dodici volte rispetto a quelli del rene (8). 

L’importanza clinica di tale reazione enzi- 
matica derivd dalla sua notevole accentuazione 
nel siero umano in presenza di determinate 
affezioni: infarti miocardici (9, 10), carditi 


reumatiche (11), gravi danni muscolari se- 
condari a traumi, interventi chirurgici, mio- 
siti e dermatomiositi (12), ostruzione bilate- 
rale degli ureteri (6), epatiti, in particolare 
quelle virali (13, 14, 15), intossicazione da 
tetracloruro di carbonio (23, 24). 

L’aumento del tasso serico di attivita enzi- 
matica (20) sembra avere una diretta propor- 
zionalita con I’estensione della lisi tissutale 
presente nelle suddette affezioni. Tale aumento 
venne interpretato (21) come dovuto al sem- 
plice passaggio in circolo, dal luogo del pro- 
cesso di distruzione cellulare, o dell’enzima 
stesso, o di sostanze esaltanti un’attivita serica 
gia normalmente presente, o di metaboliti 
abnormi bloccanti presunti inibitori serici. 
Un’altra ipotesi interpretativa, riguardante 
l’infarto miocardico, attribuisce allo stato di 
shock la liberazione dell’enzima indipenden- 
temente dalle lesioni miocardiche stesse, 
analogamente a quanto si ammette per I’iper- 
glicemia e per l’aumento della VES. 

Non maggior luce sul problema getta poi 
la constatazione che le due attivita enzima- 
tiche prese in considerazione non presentano 
variazioni seriche completamente consensuali, 
sia quantitativamente che nel tempo; infatti 
mentre nell’infarto miocardico la G-O é 
pit alta e pitt precoce che la G-P (22), nelle 
epatiti ed in genere nelle epatopatie |’aumento 
maggiore é a carico della G-P (14, 15). Tale 
diverso comportamento non poteva sempre 
spiegarsi con una differente concentrazione 
tissutale dei due enzimi, come accade nel 
miocardio in cui la G-O é cinque volte mag- 
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giore della G-P (22): infatti in epatiti di ori- 
gine virale ed in epatopatie tossiche ‘speri- 
mentali del ratto (24) si ¢ ottenuto che, mentre 
il rapporto serico G-O:G-P diminuiva, la 
diminuzione tissutale epatica era maggiore 
per la transaminasi G-P. Tale osservazione 
suggeri l’ipotesi di una diversa « mobiliz- 
zazione » dei due enzimi, forse particolare 
per ogni tipo di tessuto e forse (16) dipen- 
dente da trasformazioni biochimiche che 
devono precedere il fatto meccanico del pas- 
saggio in circolo dei due enzimi. 

Indipendentemente dalle questioni patoge- 
netiche abbiamo voluto indagare se vera- 
mente fosse scarsamente significativa la ri- 
cerca dell’attivita transaminasica nelle af- 
fezioni polmonari, come é stato affermato in 
base sia al riscontro di scarsa attivita enzi- 
matica nel tessuto polmonare stesso (8), che 
alla dimostrazione di una sua invariabilita 
nel corso di infarto polmonare (17, 18). 


METODICA 


Ci siamo serviti del siero di 58 pazienti 
affetti da varie forme di pneumopatie (ascessi, 
broncopolmoniti diffuse, infarti, lesioni tbc 
di vari tipi, neoplasie) aventi quasi tutte in 
comune un interessamento distruttivo in atto 
del parenchima polmonare. S’é esaminato 
pure il gruppo delle broncopolmoniti non 
tubercolari, per vedere se le eventuali altera- 
zioni dell’attivita enzimatica serica fossero 
imputabili non a grossolane distruzioni del 
tessuto ma ad altre cause, secondo quanto 
prima sé affermato. Si sono scelti comun- 
que sempre pazienti esenti da affezioni ri- 
guardanti altri organi. L’attivita transami- 
nasica, determinata sul siero dei pazienti a 
digiuno, é stata determinata secondo un me- 
todo gia da noi adottato (19), basato sul 
vantaggio che deriva dalla grande differenza 
nell’assorbimento di una soluzione alcalina di 
2,4-dinitrofenilidrazina con alfa-chetoglutarato, 
ossalacetato e piruvato a 505 my. Con un 
aumento in piruvato od ossalacetato ¢ relativa 
diminuzione dell’alfachetoglutarato, l’aumento 
risultante in densita ottica ¢ proporzionale 
al piruvato od all’ossalacetato prodotti, ossia 
alle rispettive attivita transaminanti. 
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RISULTATI 


a) L’attivita transaminasica G-O é risul- 
tata sempre lievemente pitt alta di quella G-P: 
grossolanamente parallelo é risultato il com- 
portamento delle due attivita nei casi esaminati. 

b) I dati medii ottenuti sono stati tutti 
entro i limiti di norma. 


CONSIDERAZIONI 


I dati che abbiamo ottenuti indicano chiara- 
mente che il valore assoluto di attivita transa- 
minasica serica non é significativo a scopo 
diagnostico o prognostico nel corso di ma- 
lattic a carattere distruttivo a carico dell’appa- 
rato respiratorio. Semmai pud valere in 
qualche caso, facendo determinazioni suc- 
cessive nel corso della malattia, il riscontro di 
una diminuzione del tasso serico enzimatico, 
quale segno di arresto del processo patologico. 
I nostri dati confermerebbero comunque che 
la patogenesi dell’aumento dell’attivita tran- 
saminasica serica ¢ dovuta a sostanze prove- 
nienti dalla distruzione tissutale e non a rea- 
zioni metaboliche indotte dal processo in- 
fettivo. Infatti i processi infettivi polmonari 
con nulla o scarsa distruzione tissutale (quali 


Attivita transaminasica serica glutamico-ossalacetica 
glutamico-piruvica nei processi di distruzione 
polmonare. 

(I valori sono espressi in micromoli/h/cc). 


| 
. | Actives | 
glutamico- | glutamico- 
| -ossalacetica -piruvica 


Tipo di affezione onal 


| 


0,92 + 0,32 | 0,87 + 0,29 
Infarto polmonare ...... 6 1,03 + 0,13 | 0,83 + 0,09 
Ascesso polmonare...... 6 0,96 + 0,08 | 0,76 +. 0,10 


Broncopolmonite non tbe 15 0,84 + 0,15 | 0,58 + 0,14 


The ulcero-caseosa...... 14 1,12 40,13 0,944 0,11 
Tubercolosi essudativa... 9 1,03 + 0,17 | 0,90 + 0,24 
Neoplasia polmonare ... 8 1,00 + 0,06 0,93 + 0,20 
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ad esempio le broncopolmoniti non tuber- 
colari), non portano ad evidenti aumenti del 
tasso serico dell’enzima: anzi proprio in questi 
casi noi abbiamo trovato i piii bassi livelli 
serici_ transaminanti sia dell’una che dell’altra 
delle attivita enzimatiche prese in conside- 
razione. Quest’ultimo dato ci porta a confer- 
mare: 


a) che il pur lieve aumento dei valori 
dell’attivita enzimatica nei casi delle pneumo- 
patie distruttive ¢ evidentemente dovuto alla 
necrosi tissutale; 


b) che é possibile il rilievo in tempi suc- 
cessivi di una variazione positiva o negativa 
del tasso serico di transaminasi nei soggetti 
affetti da pneumopatia distruttiva. 


E in accordo, inoltre, il basso tasso serico 
enzimatico nei casi di neoplasia polmonare, 
poiché (1, 25, 23) in molti organi con spic- 
cata attivita proliferativa e secretoria la tran- 
saminazione decorre con velocita assai bassa, 
come anche nei tessuti embrionali e nei tu- 
mori, il che farebbe ammettere una relazione 
negativa tra l’attivita transaminasica ed i pro- 
cessi di sintesi proteica. 


RIASSUNTO 


Le attivita transaminasiche seriche G-O e G-P non 
hanno presentato modificazioni degne di nota nei 
pitt svariati quadri di pneumopatie. 


RESUME 


Les activités transaminasiques sériques (glutamique-oxa- 


lacétique et glutamique-pyruvique) dans les processus 
de destruction du tissu pulmonaire. 


Les activités transaminasiques sériques G-O et 
G-P n’ont présenté aucune modification appréciable 
dans les plus divers tableaux de pneumopathies. 


SUMMARY 


Serum transaminase (glutamic-oxalacetic and glutamic- 
g 
pyruvic) activities in destructive processes of the lung 

tissue. 


Serum G-O and G-P transaminase activities showed 
no definite modification in various forms of lung 
disease. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die transaminasischen Aktivitaten (Glutamin-Oxaless- 
igséure und CGlutamin-Brenztraubensadure) bei den 
Zerstérungsprozessen des Lungengewebes. 

Die transaminasischen Aktivititen des Serum- 
GOES und GBTS haben keine nennenswerte Verand- 
erungen bei den verschiedenen Formen von Lung- 
enkrankheiten gezeigt. 


RESUMEN 
Las actividades transamindsicas séricas (glutdmico-oxa- 
lacética y glutdmico-pirtivica) en los procesos de des- 
truccién del tejido pulmonar. 
Las actividades transaminasicas séricas G-O y P-G 
no han presentado modificaciones dignas de mencién 
en los cuadros mas diversos de neumopatias. 
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ERRATA CORRIGE 


Nel corso dell’esecuzione tipografica del lavoro di Bisetti A., Rancati G. B., 
Ferrari C. e Marrama P., pubblicato nel fascicolo 3 a pag. 111, é stato omesso 
linserimento, nella tabella II, delle colonne che qui riproduciamo, chiedendo 
scusa agli Autori ed ai lettori. 


Plasma 


Nome Vitamina C f-carotene Vitamina A 


(mg % cc) (y % cc) (y % cc) 


11s, 
65,07 
68 
86.76 
144,60 


86.76 
$7.84 
137-37 
144,00 


72,30 


72.30 
144,60 
253,05 


36,15 


NN ON 


122,91 
91,09 
33.54 


271,12 


whem 


Le testate delle tabelle vanno cosi corrette: 


TABELLA I:  Livelli plasmatici in soggetti vergini ‘da trattamento. 


TABELLA II:  Livelli vitaminici plasmatici in soggetti trattati con vari chemioan- 
tibiotici antitubercolari. 


TABELLA III:  Livelli vitaminici plasmatici in soggetti in corso di trattamento 
con cicloserina. 


A pag. 116, nel penultimo capoverso della colonna a sinistra, togliere il 
periodo «Dal canto suo il pantotenico urinario ....» fino a «.... normali». 
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F.M. 0,366 57,84 
Ge. 1,952 162,67 39,27 
3 | V.R. 0,610 43,38 
G.O. 79,53 23,93 
| M.D. 3,050 137.37 18,79 
SG. 1,342 102,66 31,32 
7; SV. 1,220 119,29 39,64 
8} SL. 1,220 187,98 24,36 
ol 0,488 325.35 116,04 
to. G.A. 0, 366 
SS. 65,07 21,05 
SA. 1,220 126,§2 77.68 
1.340 36,15 31,80 
14, BC. 4.514 40,12 
| PG. 0,732 17,00 
16 G.A. 1,708 28,07 
17 | F.V. 18,62 4 
™S C.A. $.124 8.97 
B.L. 
20 MLL. 2.440 11,87 
21; 0,488 3,86 
2 | GA. 1,830 37,69 
3 | C.A. 0.976 55,17 
4 | S.A. 3,782 35.49 
P.M. 
6 M.E. 7.320 35.44 
7 | P.A. 1,464 69,57 
| C.G. 2,074 33.25 
M.O. 9.976 | 19,80 
m | V.E. 1,586 19, 
M.G. 17,05 
N.D. 1,464 18,89 q 
M.M. 1,098 28,45 3 
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